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Caenorhabditis elegans CDC-42 与 PAR 极性蛋白之间的相互作用及其对寿命的影响 
摘要 
 
CDC-42 属于 Rho 家族中的类 Ras GTP 酶成员。本文通过 RNA 干扰、CDC-42
的表达与纯化、免疫定位、寿命检测和免疫共沉淀这 5 个方面，利用模式生物
C.elegans 对 cdc-42 的定位及其功能进行了研究。 
通过干扰之后我们发现 cdc-42 对于早期胚胎细胞分裂的极性有一定影响。
并且能够调控 PAR-2 和 PAR-6 的定位，有可能调控 PAR-3 定位，对 PAR-5 没有
影响。 
利用 PET 表达了重组 CDC-42，我们对其表达条件进行了优化，并大量表达、
纯化了 CDC-42，免疫小鼠得到抗血清，检测效价，在野生型和 par 突变体虫体
中利用 Western blot 检测了 CDC-42 的含量，发现在 par-4 突变体中 CDC-42 表达
减少，其它突变体中也有变化。 
通过对CDC-42 在野生型和par突变体胚胎中的免疫定位研究，发现在野生型
胚胎 1 细胞时期精核和卵核还没融合时，CDC-42 均匀的分布在细胞质中。到了
2、4 细胞时期，CDC-42 依然均匀的分布在细胞质中。前期染色较为明亮。后期
胚胎细胞中， CDC-42 在外周细胞中表达较多。在快形成虫体时，CDC-42 在外
周皮层富集。在par基因突变后，CDC-42 在胚胎中的表达量都有所下降。在par-2
突变体（KK114）和par-6 突变体（KK818）胚胎中表现的尤为明显，证明par-2
和par-6 可以调控cdc-42。par-1 突变体（KK288）中CDC-42 的表达减少但一直




利用 cdc-42 的 RNA 干扰食物对 C.elegans 进行干扰并检测其寿命，发现野
生型虫体 cdc-42 RNA 干扰后寿命没有显著性变化，说明干扰 cdc-42 对野生型线
虫的寿命没有影响。daf-2 突变体线虫在 cdc-42 RNA 干扰后平均寿命缩短 2.9 天，
缩短了 23.8%。daf-16 突变体线虫在 cdc-42 RNA 干扰后寿命相对突变体平均寿















Caenorhabditis elegans CDC-42 与 PAR 极性蛋白之间的相互作用及其对寿命的影响 
延长，而在 daf-16 突变下寿命会变短。cdc-42 干扰后，虽然野生型寿命没有改变，
但 daf-2 和 daf-16 突变体寿命明显缩短。两个突变体的平均寿命在 cdc-42 RNA





















Caenorhabditis elegans CDC-42 与 PAR 极性蛋白之间的相互作用及其对寿命的影响 
THE INTERACTION BETWEEN CDC-42 AND PAR 




Rho-family GTPase play an important role in the development. cdc-42 is a 
member of small GTPase family. It gets involved in many processes of development. 
Through cdc-42 RNAi, CDC-42 expression and purification, immunostaining, 
life-span analysis and Co-Immunoprecipitation, we study the interaction of CDC-42 
with polarity gene and daf-2, daf-16. 
After cdc-42(RNAi), the division of C.elegans one-cell embryo changed. 
CDC-42 can regulate the location of PAR-2 and PAR-6. CDC-42 may control the 
position of PAR-3 and has no effect on PAR-5. 
After expression of recombined CDC-42, optimized the expressing condition and 
purification, immune the mouse to get CDC-42 antibody, we detect the quantity of 
CDC-42 on N2 and par mutants by Western blot. The results show CDC-42 
expressing decreased in par-4 mutant. After cdc-42(RNAi), the quantity of CDC-42 is 
decreased in N2 worm. 
Through the immunostaining of CDC-42 antibody on C.elegans wild type and 
par mutants, the results show that CDC-42 distributed intensely in the cytoplasm of 
one cell embryo in wild type. The distribution of CDC-42 became enriched in the 
cortex of the late embryo till to the morphogenesis. The expressing of CDC-42 in 
par-2(-) and par-6(-) mutants decreased significantly. It implied par-2 and par-6 may 
regulate CDC-42 expressing. In par-1mutant, the expressing of CDC-42 decreased till 
to the morphogenesis. It implied that par-1 can regulate CDC-42 expressing. In 
par-3(-)、par-4(-) and par-5(-)mutants, CDC-42 expressing is increased with the cell 
number increased in the embryo. At the morphogenesis stage, the quantity of CDC-42 














Caenorhabditis elegans CDC-42 与 PAR 极性蛋白之间的相互作用及其对寿命的影响 
To test the life-span of C.elegans after cdc-42(RNAi), the results show that 
cdc-42 does not effect the life-span of wild type N2 worm. But in daf-2 mutant, knock 
down cdc-42, the mean life-span of daf-2 mutant worms shortened 2.9 days. And in 
daf-16 mutant, knock down cdc-42, the mean life-span of daf-16 mutant shortened 
0.75 day. Compared daf-2(-) and daf-16(-) with N2, the life-span of daf-2 mutant is 
extended and daf-16 mutant is shortened. With cdc-42(RNAi), the life-span of daf-2(-) 
and daf-16(-) are both shortened, it implied that cdc-42 can effect the life-span of 
C.elegans depend on Insulin/IGF-1 pathway. 
Using CDC-42 antibody via Co-Immunoprecipitation in wild type N2 and par 
mutants, and combined with MALDI-TOF anslysis, it proved a lot of molecules may 
interact with CDC-42. These proteins include M110.3; hypothetical protein 
Y87G2A.f；Egg Laying defective family member (egl-4); Serpentine Receptor, class 
U family member (sru-12)；F58B3.7；D2063.2; NanOS related family member (nos-3); 
C. elegans protein C27H2.2c. 

































核生物都在 50%以下，E.coli为 100%， C.elegans在这些特点上都较接近原核生
物，这也反映其在进化中的地位较为原始。这种蠕虫大部分是XX型，是可以自
体受精的两性体（hermaphrodites），大约每 500 个蠕虫有 1 个是XO 型的雄体，
此是染色体不分离的结果。  
作为实验研究用的通常是 C.elegans wild type var. Bristol（strain N2）。幼虫孵
化和发育经过 4 个幼虫阶段，其间由蜕皮所间断。第四次蜕皮后的成熟成体繁殖



















Caenorhabditis elegans CDC-42 与 PAR 极性蛋白之间的相互作用及其对寿命的影响 
一次研究线虫，直到 1974 年才发表第一篇有关论文，其中经历了长达 10 年左右
默默无闻的基础研究工作时间。直到 20 世纪 80 年代后，线虫研究才逐渐受到国
际认可，目前一些国家的科学家已经开始利用布雷内三人的成果，研究可以治疗
多种疾病的新方法。  
1.2 RNAi 及其作用机制 
RNAi及其遗传机制的发现是C.elegans对当代生命科学发展的又一重要贡
献。RNAi 现象的发现始于三十多年前，当时人们发现反义RNA 可以抑制内源
性mRNA，并认为这是由于反义RNA 与mRNA互补形成双链 R N A 干扰了 m R 
















链RNA)进入生物体后，先被RNA 酶Dicer切割成长度为 21－25 个碱基的双链
RNA。这种小分子RNA被称为siRNA(small interfering RNA)。随后双链siRNA与
其他一些蛋白形成RISC 复合体(RNA induced silencing complex)。在复合体中，



















白RDE-1 和RDE-4 类似于果蝇的相应蛋白AGO-1 和AGO-2。AGO-2 是果蝇RISC
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